
I--L1---L

氏 名

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の目付

学位授与の要件

研 究 科 ･ 専 攻

学 位 論文 題 目

【106】

吉 田 禰 太 郎
よし だ や た ろ う

医 学 博 士

医 博 第 328 号

昭 和 43年 1月 23日

学 位 規 則 第 5条 第 1項 該 当

医 学 研 究 科 内 科 系 専 攻

QuantitativeCytochemicalStudiesofDeoxyribonucleic
AcidinHemopoietieCells

(造血細胞の DNA量に関する定量的細胞化学的研究)

(主 査)

論 文 調 査 委員 教 授 脇 坂 行 一 教 授 高 安 正 夫 教 授 深 瀬 政 市

論 文 内 容 の 要 旨

造血細胞の増殖に関する細胞回転論的研究は巨赤芽球性貧血や白血病等の血液疾患の病態生理の解明に

重要である｡ デオキシ リボ核酸 (DNA)が細胞の分裂 ･増殖に際して一定の量的変動を示す事実 に か ん

がみ, 著者は細胞 レベルにおける DNAの顕徴測光法的定量を用いて巨赤芽球性貧血および白血 病 に お

ける造血細胞の増殖の量的解析を試み, 以下の知見を得た｡

第 1報 :正常人 5例およびビタミン B12 (B12) 欠乏にもとづ く巨赤芽球性貧血患者一悪 性 貧 血 4例お

よび BlindLoopSyndrome l 例- の骨髄塗抹標本に Feulgen染色を行ない, NeutronicsResearch

Co.製 TV-Microspectrophotometer(京大病理) で骨髄細胞の DNA 量を測定 した｡ 巨赤芽球性骨髄

の好塩基性 ･多染性巨赤芽球および巨大額粒球系細胞では正常に比 L Tetraploid(4C)前後の DNA量

を有する細胞が多いが, B12 投与後にはこれら相対的に DNA 量の多い細胞は急速に減少 し, 代 って

Diploid(2C)と 4Cの申間の DNA量を有する細胞 (Intermediatecell)が増える｡ またあ らか じめ

invitroで 1時間 H3-thymidine(H3-TdR)を添加酵還した骨髄細胞浮遊液を用いて同一細胞につき

DNA 定量と Autoradiographyを連続 して行なった成績では, 巨赤芽球性骨髄細胞の DNA合成の障

棉 (Arrest)が証明され, かつこの障碍は B12 投与後には速かに除かれることが確認された｡

以上の諸点より B12欠乏による巨赤芽球性造血においては DNA合成期 (S)の延長とそれにもとづ く

増殖能の低下が示唆され, その病態発生には DNA合成の障碑が重要な役割を演 じているものと推 測 さ

れる｡

第 2 報 '.各種白血病症例および正常人の骨髄ならびに末梢血中 の白血球につき前報同様に顕徽測光法的

DNAの定量を行ない, 細胞集団としての DNA量分布をヒス トグラムにて比較検討した｡ 慢性骨髄性白

血病細胞の DNA墓分布は正常頼粒球形成とほぼ同 じく 2Cと 4Cの問に幅広 く分布するが, 急性白血

病では分布の幅は狭 く 2C付近に著しく高い Peakを示す｡ 一般に活傑な分裂 ･増殖を営む細胞集団で

は 2Cと 4Cの中間に分布する Ⅰntermediatecell はS期, 4C 付近に分布する細胞は DNA 合成後期
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(G 2) にあると考えられるが, 慢性骨髄性白血病ではこれらS ないし G 2 期にある細胞の比率がほぼ正常

であるのに反し, 急性白血病ではその比率は著 しく低い｡ また病型のいかんを問わず同一の白血病症例内

では末梢血に比し骨髄の方がこの S ないし G 2 期の細胞の比率が高い｡ これらの成績から慢性骨髄性白

血病では正常頼粒球形成に近い分裂 ･増殖が行なわれているが, 急性白血病にあっては白血病細胞の平均

世代時間の延長していること (ことにDNA合成前期 Gl) , もしくは DNA合成も分裂も営まない細胞集

団 (Non-DNAsynthesizing,Non-proliferatingpopulation)の存在していることが示唆される｡ なお,

急性白血病では DNA量分布の Modeが｣上常 (2C)に比し右または左に偏した症例がみられたが, 細胞

学的な病型分類との間には必ずしも一定した関係は認められなかった0

第3報 :急性白血病における細胞回転をさらに詳細に検討すべ く, 第 1報に述べたごとく顕徴測光法的

DNA定量と H3-TdRによる Auto'radiographyを同一標本で連続して行なう方法を用いて, 急性白血

病細胞の DNA合成を検索した｡ 本法は同一細胞で DNA 量と H3-TdR標識態度を開通させることに

より, S期内の各時点での DNA合成の様相を知ることが可能である｡ H3-TdRで標識される白病細胞

の DNA量と銀粒子数の関係より推定して, S期を通じで DNA 合成速度は一定ではなくS期の中点付

近で合成は最も速かでS期の始めと終わりは緩慢であると思われる｡ またかくして得 られた DNA合成曲

線は急性白血病でも慢性骨髄性白血病でもほぼ同じくS期内で DNA 量は exponentialに倍加してゆく

こと, したがって白血病細胞においてもDNA合成の時間的推移は他の多 くの細胞種で記載されているも

のと軌を一にすることが推定されたO しかし急性白血病では慢性骨髄性白血病と異な り, 同一 DNA量

を有する細胞群 (Cellcycle上同一段階にある細胞群) の中においても銀粒子数に著しい差があり, DNA

合成速度の極めて速かなもの, より緩慢なものおよび少数の合成の Arrestを示すもの等が混在している

と解される｡ なおこの他にも Non-DNAsynthesizing, Non-proliferatingpopulationの存在も想定さ

れるので, 急性白血病細胞は形態的には比較的均一に見えても増殖能よりみれば単一の細胞集団とは考え

がたい｡ 核酷〔径 ･DNA量 ･標識態度の関連より考察するに大部分の小型白血病細胞はNon-proliferating

cell に相当すると思われるが, その本能や G. 細胞との異同など不明の点が多 く, 白血病化学療 法 と関

連 して今後の重要な課題といわねばならない｡

以上の研究成績よりDNA合成の面から巨赤芽球性造血および白血病における細泡増殖の特徴cj)一端を

明らかにしたものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

著者は巨赤芽球性貧血および白血病における造血細胞の増殖様式を明らかにするため, 細胞 レベルにお

ける DNAの顕倣測光法的定量および H3-thymidine(H3-TdR)による Autoradiographyを用いて,

細胞回転を研究した｡ その結果, B12 欠乏による巨赤芽球では, 正常に比し4C前後の DNA量を有する

細胞が多 く, また DNA量からみるとS期にあると考えられる赤芽球でも H3-TdRで標識されない細胞

があることから, 巨赤芽球には DNA合成の障害が存すること, またこれらの異常は B12投与後速やか

に正常化することを明らかにした｡ また慢性骨髄性白血病では S ないし G 2 期にある細胞の比率が正常

とほぼ同じで, 正常頼粒形成に近い分裂増殖が行なわれているが, 急性白血病では DNA量の分布が 2C
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付近に高い峯を示し, 白血病細胞の平均世代時間 (ことにGl fu｣) の延長, もしくは非分裂細胞集団の存

在を示唆する所見を得た｡ さらに急性白血病では形態的に比較的均一に見えても D N A 合成からみ た増

殖能には種々の異なった程度のものがあり, 小型白血病細胞の多 くは非分裂細胞集団に属する と推 定 し

た｡

以上本論又は D N A 合成の面から, 巨赤芽球性貧血および白血病における細胞増殖の特徴を明らかにし

たもので, 学術上有意義であり, 医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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